Исследование экспрессии и клеточной  локализации киназы p70S6 при развитии  сердечной недостаточности by Рожко, О.Т. et al.
Иссле до ва ние экс прес сии и кле точ ной 
ло ка ли за ции ки на зы p70S6 при раз ви тии 
сер деч ной недостаточности
О. Т. Рож ко, Л. Н. Ка пус тян, В. И. Бо бык, Л. А. Са вин ская, 
И. А. Ти хон ко ва, Д. В. Ря бен ко1, В. С. Усен ко2, Л. Л. Си до рик
Инсти тут мо ле ку ляр ной би о ло гии и ге не ти ки НАН Укра и ны
Ул. Академика За бо лот но го, 150, Киев, Укра и на, 03680
1На ци о наль ный на учный центр «Инсти тут кар ди о ло гии име ни ака де ми ка Н. Д. Стра жес ко» АМН Укра и ны
Ул. На род но го опол че ния, 5, Киев, Укра и на, 03151 
2Па то мор фо ло ги чес кая ла бо ра то рия «Би он тек»
Ул. Ком со мо льская, 52А/88, Днеп ро пет ровск, Укра и на, 49000
Один из важ ных ан ти а поп тоз ных пу тей, под дер жи ва ю щих жиз не де я тель ность кар ди о ми о ци тов,
пер вич но ас со ци и ро ван с ак ти ва ци ей ин су ли но вых ре цеп то ров, за пус ка ю щей про те ин ки наз ный кас -
кад PI3K/PDK/Akt/mTOR/p70S6K, по след нее зве но ко то ро го (ки на за p70S6) – важ ней ший ре гу ля тор
ско рос ти и эф фек тив нос ти би о син те за бел ков. По ка за но, что одна из ми ше ней р70S6K1 – про а поп -
тоз ный бе лок BAD, при над ле жа щий к BCL-2-се ме йству бел ков, в нор маль ном кар ди о ми о ци те инак -
ти ви ро ван фос фо ри ли ро ва ни ем по остат кам се ри на ки на зой р70S6К1. Цель дан ной ра бо ты
со сто я ла в из уче нии воз мож ных из ме не ний экс прес сии и/или кле точ ной ло ка ли за ции р70S6K1 в по ра -
жен ном дила та ци он ной кар ди о ми о па ти ей (ДКМП) ми о кар де че ло ве ка и в ми о кар дах мы шей с экс пе -
ри мен таль ной ДКМП-по до бной па то ло ги ей. Ме то ды.  Имму ноб лот тинг и им му но гис то хи мия. Ре-
зуль та ты. Обна ру же но сни же ние ко ли чес твен но го уров ня р70S6K1 в ми о кар де как на ко неч ной
ста дии про грес сии сер деч ной не дос та точ нос ти, так и в ди на ми ке па то ге не за ДКМП.  Впер вые по -
ка за на ре ло ка ли за ция ис сле ду е мо го бел ка в об ласть эн до ми зия (со е ди ни тель ная ткань ми о кар да),
что со гла су ет ся с дан ны ми им му ноб лот тин га. Вы во ды. По лу чен ные ре зуль таты  по мо гут в по ни -
ма нии воз мож ной ре гу ля тор ной роли 70S6K1 в ин ду ци ру е мых стрес сом апоп тоз ных пу тях кар ди о -
ми о ци тов при сер деч ной не дос та точ нос ти.
Клю че вые сло ва: р70S6K1, апоп тоз, сер деч ная не дос та точ ность, им му ноб лот тинг, им му но гис то -
хи мия.
Вве де ние. Пос лед нее де ся ти ле тие ха рак те ри зу ет ся 
бур ным раз ви ти ем ис сле до ва ний мо ле ку ляр но-ге -
не ти чес ких основ сер деч но-со су дис тых па то ло гий, 
сре ди ко то рых сер деч ная не дос та точ ность (heart
failure) счи та ет ся од ной из важ ней ших [1].
Син дро му сер деч ной не дос та точ нос ти со путст-
ву ют раз ру ши тель ные струк тур ные из ме не ния
(сер деч ное ре мо де ли ро ва ние) и не об ра ти мое про -
грес си ро ва ние бо лез ни, что ас со ци и ро ва но с дила-
та ци ей и ги пер тро фи ей ми о кар да и дра ма ти чес ким
умень ше ни ем (бо лее чем на треть) ко ли чес тва кар -
ди о ми о ци тов [2]. Ги бель кле ток кар ди о ми о ци тов
при сер деч ной не дос та точ нос ти и ин фар кте мио-
кар да про ис хо дит по сто ян но, при этом не на блю да -
ет ся силь ных вос па ле ний или зна чи тель ных гис то -
мор фо ло ги чес ких из ме не ний, по э то му ее ло ги чес -
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ки ас со ци и ру ют с апоп то зом, ко то рый в сво их ос-
нов ных про яв ле ни ях по до бен апоп тоз ным сиг наль -
ным кас ка дам не ми о цит ных кле ток [3, 4]. 
В некоторых ра бо тах по ка за но, что апоп ти чес -
кие пу ти в сер дце схо жи со мно ги ми сиг наль ны ми
пу тя ми, су щес тву ю щи ми в не мы шеч ных клет ках и
при водя щи ми к ги бе ли кле ток. На и бо лее оха рак те -
ри зо ва ны два из них: кас кад ре цеп то ров гибели и
ми то хон дри аль ный путь. Активация пер во го свя за -
на с экс прес си ей Fas и Fas-ли ган да в сер дце. Одна ко 
ин дук ция про грам мы смер ти не яв ля ет ся единст-
вен ной функ ци ей Fas. В за ви си мос ти от сти му ля то -
ра-ли ган да он может быть вовлечен в адаптивный
от вет, определяющий ги пер тро фию [5, 6]. 
Апоптоз кар ди о ми о ци тов счи та ет ся важ ным со- 
бы ти ем для ини ци а ции и раз ви тия сер деч ной не -
дос та точ нос ти, ти пич ным про яв ле ни ем ко то рой яв- 
ля ет ся ди ла та ци он ная кар ди о ми о па тия (ДКМП).
На ши зна ния о его ме ха низ мах огра ни че ны не дав но 
опи сан ным уни каль ным для кар ди о ми о ци тов ти -
пом за прог рам ми ро ван ной ги бе ли кле ток ми о кар -
да – так на зы ва е мым «пре рван ным, или не за вер -
шен ным апоп то зом», ха рак те ри зу ю щим ся ак ти ва -
ци ей кас паз но го кас ка да без ви ди мых из ме не ний в
яд ре [7]. «Не за вер шен ный апоп тоз» на блю да ет ся у
час ти кле ток с по ни жен ным уров нем ци топ лаз ма -
ти чес ких бел ков, на ру ше ни ем энер ге ти ки и со кра -
ти тель ной функ ции, но с от но си тель но со хра нен -
ны ми яд ра ми как сре дством для даль ней ше го вос -
ста нов ле ния («ми о ци ты-зом би»). Пред по ло жи-
тель но, этот фе но мен кар ди о ми о ци ты ис поль зу ют
для со хра не ния за щит но го по тен ци а ла при про -
грес си ро ва нии сердечной недостаточности [7].
Один из ан ти а поп тоз ных пу тей, под дер жи ва ю -
щих жиз не де я тель ность кар ди о ми о ци тов, пер вич -
но ас со ци и ро ван с ак ти ва ци ей ин су ли но вых ре цеп -
то ров, за пус ка ю щей PI3K/PDK/Akt/mTOR/-про те -
инки наз ный кас кад. 
Уста нов ле но, что p70S6K вы пол ня ет важ ную
роль в ре гу ля ции эф фек тив нос ти би о син те за бел -
ков [8]. Опи са ны две ее изо фор мы – р70S6K1 (аль -
фа) и р70S6K2 (бе та). Извес тно, что ак тив ность
р70S6K1 кри тич на при фи зи о ло ги чес кой адап та -
ции к стрес су. Это про яв ля ет ся в воз рас та нии кон -
цен тра ции р70S6K1 и ха рак тер но для ги пер тро фи -
чес ких из ме не ний [9]. Ра нее на ми уста нов ле но, что
в кар ди о ми о ци тах по ра жен но го ДКМП ми о кар да
су щес твен но из ме ня ет ся как ко ли чес твен ный уро -
вень, так и кле точ ная ло ка ли за ция мо ле ку ляр но го
ша пе ро на/ша пе ро ни на Hsp60 как по тен ци аль но го
ан ти а поп тоз но го бел ка [10].  
Воз мож ное учас тие Hsp60 в ре гу ля ции апоп то -
за, по ка зан ное на куль ту ре эм бри о наль ных кар ди о -
ми о ци тов, за счет ак ти ва ции–де ак ти ва ции р70S6K1 
и фос фо ри ли ро ва ния про а поп тоз но го бел ка BAD
[11] ста ло осно вой для даль ней ше го ис сле до ва ния
ро ли ша пе ро нов и их бел ков-пар тне ров в ре гу ля ции 
ин ду ци ро ван ных стрес сом ки наз ных кас ка дов при
сер деч ной не дос та точ нос ти, в том чис ле ДКМП. 
Цель дан ной ра бо ты со сто я ла в им му но гис то хи -
ми чес ком из уче нии воз мож ных из ме не ний экс -
прес сии и/или кле точ ной ло ка ли за ции р70S6K1 на
по ра жен ном ДКМП ми о кар де че ло ве ка и на ми о -
кар дах мы шей с экс пе ри мен таль ной ДКМП-по доб-
ной па то ло ги ей, что по мо жет вы я вить кри ти чес кие
точ ки учас тия р70S6K1 в ре гу ля ции ин ду ци ру е мых 
стрессом апоп тоз ных пу тей кар ди о ми о ци тов при
сер деч ной не дос та точ нос ти.
Ма те ри а лы и ме то ды. Все про то ко лы ра бо ты с 
жи вот ны ми одоб ре ны ко ми те том по би о э ти ке
ИМБиГ НАН Укра и ны и про ве де ны в со от ветст-
вии с ре ко ме да ци я ми Эти чес ко го ко ми те та Укра и -
ны. Па то мор фо ло ги чес кий ма те ри ал по лу чен в
рам ках со труд ни чес тва с На ци о наль ным на учным
цен тром «Инсти тут кар ди о ло гии име ни ака де ми ка
Н. Д. Стра жес ко» АМН Укра и ны. Исполь зо ва ны
об раз цы сек ци он но го па то мор фо ло ги чес ко го ма те -
ри а ла из ле вых же лу доч ков се ми сер дец, по ра жен -
ных ДКМП, и 10 нор маль ных ми о кар дов.
Имму но ген ные де тер ми нан ты рас счи ты ва ли с
по мощью про грам мы Prediction Antigenic Peptides
(immunax.dfci.harvard.edu/Tools/antigenic.html).
Ре ком би нан тный бе лок р70S6K1 лю без но пре-
дос тав лен проф. В. В. Фи ло нен ко. 
Иссле до ва ние уров ня экс прес сии р70S6K1 про -
во ди ли так же в тка ни сер дец по до пыт ных мы шей
ли нии BALB/c с экс пе ри мен таль ным ау то и ммун -
ным по вреж де ни ем ми о кар да, по до бным ДКМП
че ло ве ка, раз ра бо тан ным на ми ра нее [12, 13]. 
Груп пу кон тро ля со став ля ли здо ро вые мы ши
ли нии BALB/c та ко го же воз рас та. Иссле до ва ния
прово ди ли че рез 1, 2, 4 и 6 ме ся цев по сле им му ни -
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за ции, ана ли зи руя на каж дом эта пе сер дца пя ти жи -
вот ных. Жи вот ных де ка пи ти ро ва ли под лег ким
эфир ным на рко зом. Сер дце оста нав ли ва ли пер фу -
зи ей охлаж ден ным до 4 оС рас тво ром фос фат но-со -
ле во го бу фе ра.
Антитела, ис поль зо ван ные в ра бо те. По лик ло -
наль ные кро личьи ан ти-р70S6K1 [14], вто рич ные
козьи ан ти те ла про тив IgG кро ли ка, конъ ю ги ро ван -
ные с пе рок си да зой хре на («Sigma», США), по ли-
кло наль ные ан ти-GAPDH ан ти те ла [15] при ме ня ли
для кон то ро ля иден тич нос ти на не се ния об раз цов.
Сум мар ный ли зат кар ди о ми о ци тов по лу ча ли
по раз ра бо тан ной на ми ра нее схе ме [13]. Уро вень
экс прес сии р70S6K1 в ли за тах ми о кар дов уста нав -
ли ва ли ме то дом им му ноб лот тин га (Western-blot-
ана лиз) [10, 14] по про то ко лу фир мы «Pierce»
(США) для ECL-сис те мы. Кон цен тра цию бел ка
опре де ля ли по ме то ду Брэд форд [15].  
По лу че ние гис то ло ги чес ки их пре па ра тов, им -
му но гис то хи ми чес кие ис сле до ва ния и ко ли чест-
вен ные оценки осу ще ствля ли по  [17, 18, 19]. Анти-
р70S6K1-ан ти те ла ис поль зо ва ли в ра бо чем раз ве -
де нии 1:2000; мечен ные би о ти ном ан ти-кро личьи 
ан ти те ла («Sigma») – в раз ве де нии 1:400. Треть им
сло ем слу жил Vectastatin ABC Kit («Vector Lab»,
США) с пе рок си даз ной мет кой. 
Экспе ри мен ты вы пол ня ли на мик ро то ме (REI-
CHERT-JUNG Mod.1140/Autocut), све то вом мик ро- 
ско пе «Би о лам ЛОМО» (РФ) и мик рос ко пе Axio-
plan («Cаrl Zeiss», ФРГ). Мор фо мет ри ческую оцен -
ку про во ди ли не ме нее чем на 30 про из воль но вы -
бран ных учас тках ми о кар да.
Ста тис ти чес кая об ра бот ка ре зуль та тов.
При ме ня ли па кет ста тис ти чес ких про грамм Total-
Lab 1.10 «STATISTICA for Windows 5.1». Дос то -
вер ность раз ни цы по ка за те лей оце ни ва ли с по мо-
щью t-кри те рия Стью ден та и U-тес та Ман на-Уит -
ни. Зна че ние Р < 0,05 счи та ли кри те рием дос то вер -
нос ти раз ни цы. 
Ре зуль та ты и об суж де ние. Ра нее по ка за но, что
ак тив ность р70S6K1 кри тич на при фи зи о ло ги чес -
кой адап та ции к стрес су [9]. На экс пе ри мен таль ной
мо де ли ин фар кта кро ли ков об на ру же но, что сла бая
ише мия (preconditioning) мо жет за щи щать ми о кард
от по ра же ния в ре зуль та те ише мии-ре пер фу зии,
при этом су щес твен ную роль в дли тель ной кар дио-
про тек ции иг ра ет имен но р70S6K1 [20]. Уста нов ле -
но так же, что одна из ми ше ней р70S6K1 в нор маль -
ном сер дце – это про а поп тоз ный бе лок BAD (при -
над ле жа щий к BCL-2-се ме йству бел ков), фос фо ри -
ли ру е мый ки на зой р70S6 по остат кам Ser112 и
Ser136. Фос фо ри ли ро ван ный BAD, как из вес тно,
вы тес ня ет из не ак тив но го ци то золь но го ком плек са
бе лок 14-3-3, осво бож дая ан ти а поп тоз ные бел ки
BCL-Xl и BCL-2. Не фос фо ри ли ро ван ный BAD ак -
тив но ге те ро ди ме ри зу ет ся с BCL-Xl или BCL-2 на
ми то хон дри аль ной мем бра не, спо со бствуя за пус ку
апоп тоз но го сиг наль но го кас ка да. Бел ки се ме йства
BCL-2 всле дствие по сттран сля ци он ных мо ди фи ка -
ций, кле точ ной ре ло ка ли за ции и вза и мо де йствия с
раз ны ми бел ка ми-пар тне ра ми опре де ля ют вы бор
клет ки – жить или уме реть. Важ ную роль в ди на ми -
ке кон фор ма ци он ных из ме не ний бел ков это го се -
ме йства иг ра ет имен но р70S6K1 [21]. 
Иссле до ва ние осо бен нос тей р70S6K1-экс прес -
сии  в ми о кар де при про грес сии ДКМП да ло сле ду-
ющие ре зуль та ты. Из дан ных им му ноб лот тин га
(рис. 1) сле ду ет, что уро вень ки на зы в то таль ном
ли за те по ра жен ных ДКМП ми о кар дов сни жа ет ся
по срав не нию с нор маль ны ми сер дца ми. Это мо жет 
су щес твен но за тра ги вать би о син тез бел ка в ра бо та -
ю щем кар ди о ми о ци те, ко то рый в нор ме очень вы -
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Рис. 1. Опре де ле ние ко ли чест-
вен но го уров ня p70Sk6 в ли за тах
ле во го же лу доч ка сер дца че ло ве -
ка: а – ре зуль тат Вес терн-блот-
ана ли за (1–5 – нор маль ные серд-
ца; 6–10 – сер дца, по ра жен ные
ДКМП); б – уро вень бел ка
p70Sk6, нор ма ли зо ван ный от но -
си тель но кон троль но го бел ка
GAPDH (n = 5)
сок из-за осо бен нос тей функ ци о ни ро ва ния сер дца.
Кос вен но это под твер жда ют и по лу чен ные на ми ра -
нее ре зуль та ты [22] о сни же нии то таль но го уров ня
бел ка в ле вом же лу доч ке по ра жен но го ДКМП ми о -
кар да, что, не сом нен но, сви де т ельству ет о на ру ше -
нии ра бо ты бе лок син те зи ру ю ще го ап па ра та и о воз -
мож ном сдви ге рав но ве сия меж ду би о син те зом и
дег ра да ци ей бел ков в кар ди о ми о ци те [23] при про -
грес сии сер деч ной не дос та точ нос ти.
Но при им му но гис то хи ми чес ком ана ли зе рас -
пре де ле ния ки на зы в ди на ми ке раз ви тия бо лез ни
(на экс пе ри мен таль ной мо де ли ДКМП-по до бно го
ау то им мун но го по ра же ния ми о кар да) видно, что с
про грес си ей экс пе ри мен таль ной па то ло гии про ис -
хо дит кле точ ная ре-ло ка ли за ция и/или сек ре ция ки -
на зы из кар ди о ми о ци тов в эн до ми зий. Это сни жа ет
как бе лок син те зи ру ю щую спо соб ность кар ди о ми о -
ци та (ха рак тер ная чер та ко неч ной ста дии раз ви тия
сер деч ной не дос та точ нос ти), так и кар ди оп ро тек-
тор ный потенциал клет ки, ак тивируя про а поп тоз -
ные сиг наль ные кас кады.
В ре зуль та те им му но гис то хи ми чес кого ис сле -
до ва ния ко ли чес твен но го уров ня р70S6K1 в ми о -
кар де ле во го же лу доч ка (рис. 2, см. вклейку) уста -
нов ле но, что во всех экс пе ри мен таль них гру ппах на 
14-е сут ки от ме ча ет ся сни же ние ко ли чес твен но го
уров ня р70S6K1 (таблица). На и мень шее зна че ние
дан но го па ра мет ра от ме че но в груп пе DKD че рез 2
ме ся ца (в 3,6 раза при срав не нии с кон тро лем). В
груп пе DKD выявле но стойкое па де ние ко ли чест-
вен но го уровня р70S6K1 на протяжении всего экс-
пе ри мен та (таб ли ца). 
Нез на чи тель ное по вы ше ние уров ня ки на зы в
ми о кар дах жи вот ных с экс пе ри мен таль ной па то ло -
ги ей иллюстрирует, оче вид но, про цес сы адап та ции
к апоп тоз но му стрес су, ко то рые, одна ко, не в со сто -
я нии ком пен си ро вать на рас та ю щие па то ло ги чес -
кие из ме не ния в струк ту ре и функ ци ях ми о кар да.
Изме не ния экс прес сии p70S6K1 при про грес сии
бо лез ни, как и вы яв лен ное на ми ра нее нарушение
экс прес сии и кле точ ной ло ка ли за ции по тен ци аль -
но го ан ти а поп тоз но го бел ка кар ди о ми о ци тов ша -
пе ро ни на Hsp60, ве ро ят но, от ра жа ют про цес сы по-
вреж де ния ми о кар да всле дствие раз ви тия ау то им -
мун но го про цес са, а так же ин дук ции апоп то за кар -
ди о ми о ци тов, в ко то ром кри ти чес кую роль мо жет
вы пол нять сти му ля ция проапоптозных бел ков ки -
на зой p70S6K1, активность которой в цитоплазме,
как пред по ла га ют, может ре гули ро вать ся и вза и мо -
де йстви ем с шаперонином Hsp60.
За по след ние го ды на коп лено боль шое ко ли че-
ство данных, сви де т ельству ю щих о тес ной функ-
ци о наль ной вза и мос вя зи апоп то за и ау то им мун но -
го про цес са [24]. Счи та ет ся, что раз ре гу ли ро ван -
ный апоп тоз яв ля ет ся од ной из основ ных при чин
ин дук ции ау то им мун но го от ве та на не пра виль но
уло жен ные со бствен ные белки, пред став лен ные
дендрит ны ми клет ка ми, ути ли зи рующими апоп -
тоз ные клет ки. Пос коль ку для кар ди о ми о ци тов ха -
рак те рен так на зы ва е мый не за вер шен ный апоп тоз и 
боль ши нство кле ток сер дца со хра ня ет ся в со сто я -
нии «ми о ци тов-зом би», то при раз ви тии сер деч ной
не дос та точ ности в сер це уве ли чи ва ет ся ан ти ген ная
на груз ка и, как сле дствие, про грес си ру ют ау то им -
мун ные про цес сы. 
Ра нее на ми из уче ны осо бен нос ти экс прес сии
основ но го ми то хон дри аль но го ша пе ро на/ша пе ро -
ни на Hsp60 как ау то ан ти ге на при ДКМП. Ока за -
лось, что уро вень спе ци фи чес ких ан ти-Hsp60-ау то -
ан ти тел был дос то вер но вы ше в сы во рот ках па ци -
ен тов с ДКМП по срав не нию с ише ми чес кой кар-
ди о ми о па ти ей и здо ро вы ми до но ра ми. Так же ра нее 
от ме че но по вы шен ное со дер жа ние не толь ко спе -
ци фи чес ких ау то ан ти тел, но и са мо го бел ка Hsp60 у 
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Гру па 14 сут ок 1 ме сяц 2 ме ся ца 4 ме ся ца
Кон троль (n = 5) 0,27±0,05 0,24±0,06 0,29±0,14 0,36±0,14
DKD (n = 5) 0,21±0,16 0,23±0,09 0,19±0,05 0,17±0,13
П р и м е ч а н и е. Кон троль – не им му ни зи ро ван ные жи вот ные; DKD – мыши, им му ни зи ро ван ные ми о зи ном, вы де лен ным из по ра -
жен но го ДКМП ми о кар да.
Со дер жа ние р70S6K1 в ми о кар де ле во го же лу доч ка у жи вот ных с экс пе ри мен таль ным ДКМП-по до бным ау то им мун ным 
по ра же ни ем ми о кар да по дан ным мор фо мет ри чес ко го ана ли за (М ± m, усл. ед.)
па ци ен тов с сер деч ной не дос та точ нос тью [11]. Для
p70S6K1 при па то ло ги ях сер деч ной не дос та точ нос -
ти, ти пич ным пред ста ви те лем острой фа зы ко то рой 
является ми о кар дит, а хро ни чес кой – ДКМП, та ких
дан ных не вы яв лено.
С по мощью би о ин фор ма ти чес ких ме то дов на -
ми пред ска за ны на и бо лее им му но ген ные об щие де -
тер ми нан ты для ша пе ро ни на Hsp60 и p70S6K1. Од-
на ко по ка не из вес тно, ка ким об ра зом и в ка ком кле -
точ ном ком пар тмен те мо гут вза и мо де йство вать эти 
два бел ка при стрес со вых усло ви ях и об ра зу ют ли
они вы со ко мо ле ку ляр ные ге те ро ком плек сы, что
ха рак тер но как для киназ, так и для мо ле ку ляр ных
ша пе ро нов [25]. 
В свя зи с вышеизложенным по иск и иден ти фи -
ка ция об щих бел ков-пар тне ров и бел ков-клиентов
для Hsp60 и p70S6K в ин ду ци ру е мых стрес сом
апоп тоз ных сиг наль ных пу тях чрез вы чай но важны
не толь ко для по ни ма ния ме ха низ мов раз ви тия
апоп то за кар ди о ми о ци тов, но и для вы яс не ния осо -
бен нос тей вза и мос вя зи апоп то за кар ди о ми о ци тов и 
раз ви тия ау то им мун ных про цес сов, усу губ ля ю щих 
про грес сию сер деч ной не дос та точ нос ти.  
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Summary
The PI3K/PDK/Akt/mTOR/p70S6K signaling pathway is primary
associated with the activation of insulin receptors and is important
for cardiomyocytes survival. p70S6K is a key regulator of the speed
and efficiency of protein biosynthesis within the cell. Recently the
pro-apoptotic protein BAD has been identified as a new target for
р70S6K1. BAD is inactivated in normal cardiomyocytes by
р70S6K1 phosphorylation which  prevents  the cardiomyocytes
apoptosis. Aim. To study possible changes in р70S6K1 expression
and/or cellular localization at heart failure progression – in DCM-
affected human myocardia and murine hearts with experimental
DCM-like pathology. Methods.  Western-blot analysis and immu-
nohystochemistry.  Results. The substantial decrease in р70S6K1
level was observed at the final stage of pathology progression and
in the dynamics of DCM pathogenesis as well. For the first time re-
localization of the protein to the connective tissue was shown ac-
cording to the Western-blot results. Conclusions. The data obtai-
ned allow us to understand a possible role of р70S6K1 in the
regulation of stress-induced apoptotic signaling in cardiomyocytes.
Keywords: р70S6K1, apoptosis, heart failure, Western-blotting, 
immunohystochemistry.
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І. О. Ти хон ко ва, Д. В. Ря бен ко, В. С. Усен ко,  Л. Л. Си до рик
Досліджен ня експресії і клітин ної ло калізації кінази
p70S6 за роз вит ку сер це вої не дос тат ності
Ре зю ме
Один із важ ли вих ан ти а поптозних шляхів, що підтри мує жит- 
тєздатність кардіоміоцитів, пер вин но асоційо ва ний з ак ти -
вацією інсуліно вих ре цеп торів, які за пус ка ють про теїнкіназ-
ний кас кад PI3K/PDK/Akt/mTOR/p70S6K, остан ня лан ка яко го
(p70S6К) є клю чо вим ре гу ля то ром швид кості і ефек тив ності
біосин те зу білків. По ка за но, що одна з міше ней р70S6K1 – про -
а поптозний білок BAD (член BCL-2-ро ди ни білків), який інак-
ти во ва ний у нор маль но му кардіоміоциті фос фо ри лю ван ням за
за лиш ка ми се ри ну кіна зою р70S6K1. Мета да ної ро бо ти по ля -
га ла у вив ченні мож ли вих змін експресії та/або клітин ної ло -
калізації р70S6K1 в ура же но му ди ля таційною кардіоміопаті-
єю (ДКМП) міокарді лю ди ни і в міокар дах ми шей з ек спе ри мен -
таль ною ДКМП-подібною па то логією. Ме то ди. Іму ноб ло тинг 
та іму ногістохімія. Ре зуль та ти. Ви яв ле но зни жен ня кількіс-
ного рівня р70S6K1 у міокарді як на кінцевій стадії про гре су -
ван ня сер це вої не дос тат ності, так і в ди наміці па то ге не зу
ДКМП. Впер ше по ка за но рело калізацію р70S6K1 до ен домізію
(спо луч на тка ни на міокар да), що узгод жується з да ни ми іму -
ноб ло тин гу. Вис нов ки. Отри мані ре зуль та ти до по мо жуть у
ро зумінні мож ли вої ре гу ля тор ної ролі р70S6K1 в інду ко ва них
стресом апоптозних сиг наль них шля хах кардіоміоцитів за сер -
цевої  не дос тат ності.
Клю чові сло ва: р70S6K1, апоп тоз, сер це ва не дос татність,
іму ноб ло тинг, іму ногістохімія.
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